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Hooggeachte rector magnificus, leden van de raad van bestuur, geachte collega-hoogleraren,
overige collega’s, medewerkers van de afdeling Medische microbiologie, vrienden en familie. 
Hoogleraar Farmacodynamiek en farmacokinetiek. Professor of Pharmacokinetics and 
pharmacodynamics. Een hele mond vol. Zo vol, dat de voorzitter van het college van 
bestuur van de Radboud Universiteit bij het laatste bezoek ter kennismaking voor de 
formele benoeming de woorden sprak: ‘daar houden wij niet van, van lange namen’, 
waarbij hij mij verwachtingsvol aankeek. ‘Ik ook niet’, was mijn directe antwoord. En 
eigenlijk niemand in mijn vakgebied, en daarom wordt dit dan ook meestal afgekort tot 
pk/pd – de p omdat het in het Engels met een Ph geschreven wordt. Professor in pk/pd 
dus, ppkpd als het nog korter moet. 
Maar wat is dat nu eigenlijk, pk/pd, en wat is het belang ervan? Dat ga ik u in deze rede 
proberen uit te leggen. Hoewel, met één zin kan het ook. Eigenlijk is pk/pd niets meer 
en niets minder dan het optimaliseren van antimicrobiële therapie in al haar facetten. 
Dit kan door de werkingsmechanismen te doorgronden en door middel van modellen 
de werking van antibiotica zo goed mogelijk proberen te voorspellen. Kortom: hoe kun 
je een patiënt met een infectie zo goed mogelijk behandelen met antibiotica? De leer-
stoel had dan ook even goed optimalisatie van antimicrobiële therapie kunnen heten. 
Ook een mond vol, maar de afkorting oat wordt al voor iets anders gebruikt en is dus 
misschien minder geschikt. 
De achtergrond en impact van pk/pd op die therapie-optimalisatie zal ik aan de 
hand van een concreet voorbeeld in deze rede verklaren, simpelweg omdat voorbeelden 
meer tot de verbeelding spreken. Vervolgens zal ik ingaan op de gevolgen die niet alleen 
pk/pd zelf heeft voor optimale antimicrobiële therapie, maar ook op de vraag hoe de 
veranderende maatschappij om ons heen daarop van invloed is, om tenslotte met een 
aantal conclusies af te ronden. 
Laat ik eerst echter een zijstapje nemen met een stuk persoonlijke geschiedenis om 
daarmee duidelijker te maken wat mijn drijfveren en visies zijn, hoe die tot stand zijn 
gekomen en uiteindelijk richting hebben gegeven waarin een en ander plaats heeft ge-
vonden en zal doen plaatsvinden. Uit die persoonlijke geschiedenis komen ook een aantal 
voorbeelden voort en ik moest aan zo’n voorbeeld denken toen ik aan het begin van dit 
jaar werd uitgenodigd door de Indiase Society of Medical Mycology om te spreken, na 
het congres ook Jaipur aandeed en bij die gelegenheid de Jantar Mantar bezocht. Dat is 
één van de oudste instrumenten die volledig intact bewaard zijn gebleven en dat diende 
om de loop van de hemellichamen te voorspellen, en daarmee ook natuurverschijnselen, 
het verloop van seizoenen, regen, zonneschijn, verduisteringen. Dat alles met als be-
langrijke reden de voedselproductie veilig te stellen en daarmee, of mede daarom, de 
macht in handen te houden. Dit laat zien dat de mens van oudsher heeft proberen te 
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voorspellen wat er gaat gebeuren, en dat hij dit aan de hand van waarnemingen en in-
strumenten steeds nauwkeuriger heeft willen en kunnen doen. In de loop van de ge-
schiedenis werden de wetten hiertoe langzaamaan ontdekt en werden de voorspellin-
gen steeds verder geperfectioneerd. Galileo Galilei was een van de eersten die met 
behulp van zijn telescoop op Jupiter gericht daar vier maantjes ontdekte en vervolgens 
daaruit weer kon afleiden en voorspellen hoe deze maantjes om Jupiter draaiden. Hier-
mee haalde hij, Copernicus even buiten beschouwing latende, het volstrekt kunstma-
tige stelsel van Ptolemeus onderuit dat jarenlang als de absolute waarheid had gegol-
den. Vervolgens maakten Kepler en Newton mede gebruik van deze waarnemingen en 
inzichten om er respectievelijk de drie planetenwetten en de algemene wet van de 
zwaartekracht uit af te leiden. 
U vraagt zich waarschijnlijk nu steeds meer af wat dit te maken heeft met pk/pd. 
Alles, eigenlijk – zoals duidelijk zal worden. Een van de eerste semiwetenschappelijke 
boeken die ik las was het leven van Galileo Galilei. Tijdens de middelbare school spen-
deerde ik veel tijd aan de sterrenkunde. Eén van de dingen die ik toen deed was het 
herhalen van de waarnemingen van Galilei om daarmee, en met de reeds genoemde 
wetten, de massa en zwaartekracht van Jupiter te kunnen bepalen. Het laat zien dat je 
door middel van waarnemingen uit kunt zoeken hoe wetmatigheden in elkaar zitten en 
dat je op basis daarvan voorspellingen kunt doen van wat er gebeurt. In de eeuwen na 
Galilei werden voorspellingen steeds nauwkeuriger met als voorbeeld de planeet Neptu-
nus die werd ontdekt door de positie ervan te voorspellen op grond van afwijkingen in 
de baan van andere planeten.
Gebeurtenissen die vroeger niet voorspeld konden worden, werden al gauw geas-
socieerd met sturing door hogere machten. Diegenen die dit wél konden, werden voor 
tovenaars uitgemaakt, als heksen verbrand of ze kregen juist een enorme status. Dit 
gold ook voor de Geneeskunde en de macht tot genezen door de hele historie heen. 
Imhotep was de eerste bekende geneesheer uit het oude Egypte; hij werd later tot God 
verklaard. Aesclapius kreeg groot aanzien in het oude Griekenland en ook Hippocrates 
daarna – zelfs tot 2001. Zijn beeltenis stond op het 10.000 drachmenbiljet voordat de 
euro werd ingevoerd, en wie weet kunnen de Grieken binnenkort weer van zijn beelte-
nis genieten. Het is echter nog maar veel korter geleden dat er in de geneeskunde nog 
steeds gesproken werd van humorous substances, ether en andere verklaringen voor ziek-
te, dood en genezing zonder enige grondslag. Zo werd nog niet heel lang geleden Sem-
melweis uitgelachen door zijn collega’s. Maar ik ben ervan overtuigd dat er voor nage-
noeg alles een verklaring is, en als die er niet direct is, is dat niet het gevolg van hogere 
machten maar omdat ons op dat moment de kennis of het inzicht ontbreekt om tot een 
goede verklaring te komen. Mijn broer,filosoof, zou nu ongetwijfeld zeggen dat ook dat 
dan een geloof is – het zij zo. In het wereldbeeld waarin de meesten van ons hier nu le-
ven, proberen wij in ieder geval steeds betere verklaringen en wetten te vinden die de 
verschijnselen die wij zien kunnen beschrijven en voorspellen. Dat kan altijd anders 
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zijn dan verwacht werd, en ik ben wars van elk dogma. Zowel tijdens mijn promotie in 
Rotterdam bij prof Michel – helaas hier niet aanwezig vanwege gezondheidsredenen – 
en wijlen prof Kerrebijn, als tijdens mijn opleiding en tot op heden, is dat een van de 
belangrijkste drijfveren geweest in antimicrobieel onderzoek: de nieuwsgierigheid uit te 
zoeken hoe het nu echt in elkaar zit. Hoe kun je antimicrobieel effect beschrijven, voor-
spellen en daarmee de kans op therapiesucces en genezing van een patient zo groot 
mogelijk maken? De andere drijfveren, daar kom ik straks op terug. 
sigmoidicity :  expositie,  respons en waarschijnlijkheden
Dat brengt mij terug op de titel van deze rede, sigmoidicity en het kwantificeren van 
antimicrobieel effect. Maar eerst: wat is nu eigenlijk sigmoidicity? Dat is hier geïllu-
streerd aan de hand van figuur 1a. Hier staat de relatie afgebeeld tussen antimicrobiële 
expositie op de horizontale as en het effect daarvan op de verticale as. U zult dit plaatje 
in verschillende verschijningsvormen nog een aantal malen zien gedurende deze rede. 
Voor de oplettende toeschouwer is het helder dat er hier echter iets wezenlijks ont-
breekt. Op de assen staan geen eenheden en ook geen schaal. Wel staat er antimicrobi-
ele expositie genoemd en daarmee bedoel ik doseringen, concentraties van antibioti-
cum over de tijd, in feite alles wat met de onafhankelijke factor te maken heeft, die bij 
conventie op de horizontale as van de grafiek wordt afgebeeld. Laat ik als voorbeeld eerst 
dosering nemen zonder verder op schaal te letten. Zoals te zien is, is het effect bij lage 
doseringen eigenlijk nagenoeg nihil. Daarna neemt het exponentieel toe (met toene-
mende dosissen) om daarna weer af te vlakken tot een zeker maximum. Idealiter komt 
dit maximale effect overeen met een 100 procent klinisch herstel, dus alle patiënten 
worden beter. Maar zoals gezegd; er ontbreekt een schaal. Hoewel deze curve geldig is in 
zijn algemeenheid, hebben we geen flauw idee welke dosis nodig is om een maximaal 
Figuur 1a en 1b
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effect te bereiken. In de figuur ontbreekt echter nog iets heel wezenlijks: er ontbreekt 
een duiding van onzekerheid. Met andere woorden: de curve zoals die hier is afgebeeld, 
is Deterministisch op het moment dat eenheden en schaal bekend zijn. De onzekerheid 
in de relatie is hierin echter niet weer gegeven en een Probabilistisch gezichtspunt ont-
breekt, en zou hierin zeker moeten horen (figuur 1b). Er zijn zoveel andere factoren die 
deze relatie bepalen, dat er nooit met zekerheid gezegd kan worden hoe de relatie precies 
ligt. Dat maakt het véél complexer dan het voorspellen van de baan van Neptunus. Niet 
dat ik het nu opeens over kwantumficering van het antimicrobiële effect wil hebben in 
plaats van kwantificering, maar het zit er dicht tegen aan. pd in de term pk/pd als afkor-
ting kan wat dat betreft ook nog staan voor Probabilistisch versus Deterministisch. En 
vice versa. Want eigenlijk wordt met pk/pd geprobeerd de onzekerheid in de dosis-ef-
fectrelatie zo veel mogelijk te verkleinen door alle factoren die van belang kunnen zijn 
zo veel mogelijk te identificeren en vervolgens te kwantificeren. Aan de hand daarvan 
wordt geprobeerd het effect van therapie voor de individuele patiënt zo veel mogelijk te 
voorspellen. En, daaruit volgend, door aanpassing van de juiste antibioticumkeuze en 
doseringsschema’s, de therapie zo veel mogelijk te optimaliseren voor de individuele 
patiënt.
Hoe gaat dat nu in zijn werk? Laat ik daartoe het volgende voorbeeld nemen 
(figuur 2). U ziet hier een voorbeeld van een dosis-effectrelatie, en nu met eenheden. Op 
de horizontale as is de dosering weergegeven en op de verticale as staat of de patiënt 
beter is geworden of niet, waarbij een 1 staat voor beter en 0 voor niet beter. Het mag 
duidelijk zijn dat deze relatie niet geheel duidelijk is. Toch is hier geprobeerd iets heel 
wezenlijks weer te geven: de relatie tussen de dagelijkse dosering van ceftazidime en kli-
nische effectiviteit bij patiënten met een longinfectie op de intensive care. Het zijn reële 
gegevens ontleend aan een klinische studie bij een groot aantal patiënten, waarover dadelijk 
meer. Maar het zijn dit soort grafieken die in het verleden veel onduidelijkheid gaven 
over de toegevoegde waarde van een antibioticum, of het in twijfel trekken van de dosis. 
Figuur 2
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De tijden zijn echter veranderd en dat komt vooral doordat er steeds meer inzicht ver-
kregen wordt in de relatie tussen microbiologie, farmacokinetiek en farmacodynamiek, 
pk/pd dus (figuur 3). Ook groeit het besef dat antimicrobiële therapie maar één van de 
vele factoren is die uiteindelijk bepaalt of een patiënt de infectie wel of niet overwint en 
wel of niet beter wordt. Die therapie moet onderscheiden worden van de vele andere 
factoren die een rol spelen. Hieronder vallen natuurlijk ook het handelen van de clini-
cus en de afweer van de patiënt. Er moet derhalve gerealiseerd worden dat het effect van 
antimicrobiële therapie niet zozeer een direct effect op de patiënt is zoals het effect van 
vele zo niet alle andere farmaca zoals antihypertensiva. Als het goed is, hebben antibiotica 
alleen een direct effect op het micro-organisme. Een antibioticum maakt de patiënt 
niet beter, dat doet de behandelende arts, of in ieder geval helpt die daarbij. Een antibi-
oticum remt het micro-organisme in groei of doodt het, afhankelijk van de bereikte 
concentraties. En het doden of remmen in de groei geeft de kans aan de patiënt om de 
infectie te overwinnen. Ik zal nu laten zien dat juist het effect van het antibioticum heel 
goed gekwantificeerd kan worden. 
activiteit van een antibioticum in vitro versus concentraties in vivo
Als we terugkeren naar antimicrobiële effectiviteit, dan is het van belang onderscheid 
te maken tussen de activiteit van een antibioticum en de concentraties van het antibio-
ticum die wij in een patiënt kunnen bereiken. De activiteit betekent hier: welke concen-
tratie heb ik nodig in een gedefinieerd in vitro-systeem om een bacterie in groei te rem-
men? Dit is een gegeven karakteristiek van het antibioticum en de bacterie. De 
concentraties van een antibioticum die wij in een patiënt kunnen bereiken, staan daar 
volstrekt los van. Deze zijn van veel andere factoren afhankelijk, zoals: hoe snel wordt 
het middel geëlimineerd en/of gemetaboliseerd, wat zijn de farmacokinetische eigen-
Figuur 3
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schappen? Uiteindelijk bepaalt dan de dosis die gegeven wordt samen met deze factoren 
wat de concentraties zijn die bereikt worden. Deze factoren zijn patiëntafhankelijk en 
niet afhankelijk van het micro-organisme. U ziet, het is een lange weg van dosis naar 
klinisch effect. Laat ik proberen dit te ontrafelen en kijken of er meer kan dan alleen de 
twee punten weergeven zoals in figuur 2. Figuur 3 illustreert dat de microbiologische 
effectiviteit van een middel afhankelijk is van twee factoren: de ene factor is de activi-
teit van het middel en de andere is de concentraties die in de patiënt behaald kunnen 
worden. De relatie tussen die twee factoren – en dat is de pd, de farmacodynamiek – zal 
uiteindelijk de effectiviteit bepalen. 
Om te beginnen is er dus een maat nodig voor activiteit van een antibioticum. In 
het laboratorium gebruiken we hiervoor tegenwoordig de mic, de minimum inhibitory 
concentration (de I staat voor inhibitory, remmend in het Engels). Deze wordt bepaald 
door een reeks bacterieculturen van 0.1 ml op te kweken in bouillon en elke cultuur van 
0.1 ml in de reeks bloot te stellen aan een oplopende concentratie antibioticum, steeds 
een factor twee hoger. De bacterieculturen gaan ‘s nachts in de stoof om te groeien. De 
concentratie waarbij de volgende dag geen groei optreedt, wordt mic genoemd. Nu lijkt 
dit heel eenvoudig en dat is het ook wel. Maar wel is het belangrijk dat dit onder gestan-
daardiseerde omstandigheden gebeurt. Een bacteriecultuur die bij 37 graden Celsius 
groeit laat een andere mic zien dan een cultuur die bij 30 graden Celsius groeit. Het 
medium waarin de bacterie groeit, is ook belangrijk. Het ene medium zal een ander 
resultaat laten zien dan een ander medium. Dit geeft mij even de gelegenheid om een 
zijstapje te nemen naar een van de andere drijfveren die ik noemde en dat is standaar-
disatie. Het is simpelweg onmogelijk om relaties vast te stellen als iedereen andere defi-
nities en methoden gebruikt. Men kan zeggen van Napoleon wat men wil, maar een 
paar belangrijke zaken hebben wij wel aan hem te danken: standaardisatie van maten 
en gewichten, waaronder natuurlijk de meter. Dit geldt ook voor de mic. Het klinkt mis-
schien vreemd voor niet-microbiologen, maar tot voor kort werden wereldwijd, zelfs 
binnen Nederland, verschillende methoden gebruikt om de mic te bepalen. Met als 
gevolg dat er verschillende uitkomsten en verschillende interpretaties voor hetzelfde 
waren: geneeskunde in de twintigste eeuw. 
Geïnitieerd door Arne Rodloff van de Duitse Normerings Standaard (din), een 
aantal Europese landen waaronder Nederland, werd bij de cen – het Comitée Europeë-
ne de Normalisation -voorgesteld een standaardmethode vast te stellen om een mic te 
bepalen. De afspraken binnen de eu, meer precies bij het cen en bij de wereldwijde or-
ganisatie voor standaardisatie (de iso) hadden tot gevolg dat Europa leidend was in 
dezen en dat de hegemonie van Amerikaanse willekeur – ik zeg het expres zeer gechar-
geerd – ten einde was. In uiteindelijk zeer goed overleg – wij hadden daar wel acht bijeen-
komsten voor nodig – werd een wereldwijde standaard vastgesteld voor het bepalen van 
de activiteit van een antimicrobieel middel tegen een bacterie. Deze microdilutie-mic-
werd vastgelegd in een iso-standaard. Maar laat ik terugkeren naar antimicrobieel ef-
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fect. We hebben nu een gestandaardiseerde maat voor de activiteit van een antibioticum, 
de mic en kunnen gaan kijken wat de relatie zou kunnen zijn tussen de mic en therapie-
effect. Ook dit blijkt een sigmoïd te zijn, en wel zodanig dat als de mic hoger is, het ef-
fect bij gelijkblijvende doseringen minder is. Immers, een hogere mic geeft aan dat een 
middel minder effectief is, en uiteindelijk is de mic zo hoog dat een middel niets meer 
doet. Je zou hier ook uit kunnen afleiden dat er een hogere concentratie (en dus hogere 
dosis) nodig is om de bacterie in groei te remmen en daarmee een therapeutisch effect 
te bewerkstelligen. En dat bij lage mics relatief lage doseringen nodig zijn. 
Ook voor de tweede factor die bepalend is voor de effectiviteit, de (behaalde) con-
centraties in een patiënt en het effect daarvan op het micro-organisme is een kwantita-
tieve maat nodig. Hiervoor zijn verschillende maten en twee ervan zijn hier weergege-
ven. (figuur 4). Als een patiënt een antibioticum krijgt toegediend, dan zal eerst de 
concentratie stijgen. Hangende de tijd en/of snelheid waarmee het antibioticum wordt 
toegediend, wordt een piekconcentratie bereikt. Vervolgens wordt het antibioticum 
weer uitgescheiden of anderszins door het lichaam geëlimineerd. De tijd in uren die het 
middel boven de mic blijft van een micro-organisme wordt ‘tijd boven de mic’ (t>mic) 
genoemd. En als dit wordt uitgedrukt als percentage van 24 uur, dan spreken we over 
%t>mic. U kunt zich voorstellen dat hoe langer de concentratie van een antibioticum 
boven de mic blijft, hoe beter het antibioticum werkt. Dat is dan ook het geval voor een 
aantal antibiotica, maar lang niet voor alle. U kunt ook zien dat hoe lager de mic is, hoe 
langer de t>mic is. En ook, dat een twee maal zo lage mic niet tot gevolg heeft dat de 
%t>mic opeens twee maal zo lang wordt. Nu we een maat hebben voor mic en voor ex-
positie, kan bepaald worden in hoeverre die t>mic nu gecorreleerd is met microbiologi-
sche effectiviteit. Dat klinkt heel eenvoudig, maar er zijn wel een paar zaken nodig om 
een t>mic te berekenen: een mic van het micro-organisme dat de infectie heeft veroor-
zaakt en een goede inschatting van het concentratieverloop in de individuele patiënt. 
Figuur 4
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En juist dat is eigenlijk nooit goed gelukt, hoewel vele theoretische modellen, en ook 
vele experimenten in proefdieren, duidelijk maakten dat de relatie zou moeten bestaan. 
Net zoals Neptunus er moest zijn en uiteindelijk gevonden werd door Johann Galle en 
Heinrich d’Arrest op 23 september 1846, slechts 1° vanaf de plaats waar Adams en Le 
Verrier haar hadden voorspeld. En zoals ook het Higgsdeeltje er moest zijn. Zeer recent 
is onze onderzoeksgroep hier wel als eerste in geslaagd, vooral omdat we heel veel ruis 
konden elimineren en adequate modellen konden bouwen om de farmacokinetische 
profielen bij de individuele patiënten te bepalen en simuleren. Hier moet ook Nieko 
Punt genoemd worden, die een programma schreef waardoor deze simulaties automa-
tisch uitgevoerd konden worden. Het resultaat ziet u hier (figuur 5a)1. U ziet hier een 
prachtige sigmoïde curve die het gevolg is van het aloude adagium ‘meten is weten’, en 
zoals Daan Touw, Sander Vinks –de laatste helaas uit Nederland weggekocht door een 
Amerikaans instituut – en ikzelf daar vroeger vaak aan toevoegden: ‘en laten we de 
 farmacokinetiek niet vergeten!’ 
Met deze curve is het antimicrobiële effect -de effectiviteit- gekwantificeerd. En ze 
heeft een zeer significante uitkomst. Er is echter wel iets opvallends te zien in deze cur-
ve: ook bij heel lage waarden is 50 procent van de patiënten microbiologisch genezen. 
Hiervoor zijn vele factoren aan te wijzen, waar ik niet op in zal gaan, maar die wel een 
deel van de verklaring vormen waarom het antimicrobiële effect niet altijd voorspelbaar 
is. De essentie is, dat de toegevoegde waarde van ceftazidime voor microbiologische 
eradicatie hier ongeveer 50 procent bedraagt op populatieniveau. Dit laatste is een be-
langrijke toevoeging, want voor het individu is dit vooraf dus niet altijd duidelijk. 
Ik ben hiermede een heel eind gekomen van de twee rode punten aan het begin tot 
aan de sigmoïde relatie hier. Maar er is nu nog een vraag over: hoe zit het nu met de 
klinische effectiviteit? Ook hier hebben wij naar gekeken en dat is te zien in figuur 5b. 
Ook voor klinische effectiviteit, bepaald na een gestandaardiseerde tijd na behandeling, 
was een significante relatie aantoonbaar en te kwantificeren. De toegevoegde waarde 
Figuur 5a
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van de therapie is hier ongeveer 30 procent. Ook de onzekerheid in het model is hier 
weergegeven door het blauwe gebied rondom de curve. 
het effect van pkpd relaties  op ther apiekeuze
Het is nu tijd voor het eerste intermezzo, en dit is meteen een inleiding tot het vervolg. 
Tijdens het uitspreken van de rede werd nu een kort filmpje vertoond. Een durfal werd als 
menselijke kanonskogel gelanceerd. Vele tientallen meters verder kwam hij terecht in een klein 
zwembadje van nauwlijks 3 meter doorsnee.
U begrijpt dat het modelleren van het af te leggen traject van deze waaghals om uitein-
delijk precies daar terecht te komen waar je zou willen, wat rekenwerk en validatie heeft 
gekost. Het mag immers niet misgaan. Twee meter naar links of naar rechts en de kans 
op overleving is aanzienlijk gereduceerd. Het moest nauwkeuriger dan de berekening 
van de baan van Neptunus. Een afwijking van 1 graad was hier fataal geweest. De zeker-
heden die in het model zijn ingebouwd, de beproevingen die ongetwijfeld hebben 
plaatsgevonden en de reductie van de geconstateerde afwijkingen – dit alles heeft ertoe 
bijgedragen dat het doel bereikt werd: een plons in het water in plaats van een plop op 
de grond. In antimicrobiële therapie is het niet heel veel wezenlijk anders, of het zou dat 
niet moeten zijn, met name niet bij ernstig zieke patiënten. Al zijn we ons daar niet al-
tijd even van bewust. Bij de categorie patiënten waar wij het onderzoek uitvoerden, is de 
mortaliteit hoog. Om sterfte te voorkomen speelt het juiste antibioticum in de juiste 
dosering een wezenlijke rol. Dat wordt niet helaas nog veel te weinig onderkend, mede 
doordat de uiteindelijke uitkomst van behandeling op een intensive care ook door zo 
Figuur 5b
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veel andere factoren bepaald wordt en de relatie dus niet altijd even duidelijk ligt. Door 
een goed model en de juiste parameterschattingen te gebruiken, zou de optimale thera-
pie goed voorspeld kunnen worden. En door te laten zien dat voor dit antibioticum een 
optimale t>mic tot een beter therapieresultaat leidt, is het zaak voor elke patiënt de 
t>mic te optimaliseren. Aangezien dit afhankelijk is van twee factoren, namelijk de mic 
en het farmacokinetisch profiel, betekent dit dat er beschikt moet worden over de mic 
en dat het kweken van mogelijke verwekkers van de betreffende infectie een conditio 
sine qua non is. Anderzijds moeten we een goede schatting hebben van het farmacoki-
netisch profiel en hoewel we vaak wel een idee hebben over de parameterschattingen 
van farmacokinetische parameters op populatieniveau, bijvoorbeeld de gemiddelde 
halfwaardetijd, is de onzekerheid daarin groot. Het gevolg hiervan is dat de concentra-
ties in de individuele patiënt te hoog of te laag kunnen zijn om een goed effect te berei-
ken zelfs als de mic bekend is. Om dit te verbeteren is het voor een aantal middelen 
onontbeerlijk metingen in de individuele patiënt te doen, om vervolgens met behulp 
van Bayesiaanse methoden de dosering zodanig aan te passen dat wél adequate concen-
traties bereikt worden. Therapeutic drug monitoring (tdm) wordt in dezen ook hier steeds 
belangrijker, waarbij niet uit het oog mag worden verloren dat het zich richten op be-
paalde dal- en topspiegels zonder informatie over de infectie, dan wel mogelijke infec-
tieverwekker, zoals vaak nog gebeurt, niet meer adequaat geacht mag worden. De doel-
concentratie is niet een doel op zich. De doelconcentratie is een middel om iets te 
bereiken.
Het mag hieruit duidelijk zijn dat de klassieke grenzen tussen de vakgebieden 
steeds meer vervagen. Goede farmacologische kennis bij de arts-microbioloog is nood-
zaak, maar anderzijds is microbiologische kennis bij de apotheker onontbeerlijk als deze 
iets over doseringen of keuzes van antimicrobiële middelen wil zeggen. Voor de inter-
nist-infectioloog geldt hetzelfde. Een infectieziekten-consulent moet van alle drie de 
markten goed thuis zijn en in de opleiding zou dit veel meer weerspiegeld moeten worden. 
Maar ik dwaal af. Sprak ik hier over het gebruik van pk/pd voor doseringsoptima-
lisatie op individueel niveau, ook op populatieniveau is pk/pd breed toepasbaar. Hier 
wordt al volop gebruik van gemaakt, al realiseert lang niet iedereen zich dat. Deze mo-
dellen met al hun zekerheden en onzekerheden worden impliciet dagelijks gebruikt in 
de klinische praktijk. Hierbij ga ik naar de definitie susceptible (gevoelig) en resistant 
(resistent) zoals die door de eucast – de European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing – is opgesteld2. Een micro-organisme wordt gevoelig genoemd in-
dien de concentraties die bereikt worden in het menselijk lichaam een grote kans op 
succesvolle therapie geven. Ik heb echter net gezien dat de concentraties die bereikt 
worden in het lichaam verschillen van persoon tot persoon. En ook dat de voorspellin-
gen die een model kan doen een zekere bandbreedte hebben, die afhankelijk is van de 
farmacokinetische karakteristieken van het middel. Met andere woorden – ik kom daar 
weer op terug – het model moet probabilistisch zijn. 
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Voor de dagelijkse routinepraktijk wordt het de clinicus eenvoudiger gemaakt. Uit de 
modellen, de farmacokinetische eigenschappen van het middel en de in de kliniek ge-
bruikelijke doseringen, kan teruggerekend worden welke mic een micro-organisme nog 
mag hebben om adequaat gedekt te zijn. Het afkappunt tussen waarschijnlijk wel en 
waarschijnlijk geen adequate therapierespons op basis van de gebruikte dosering noe-
men wij breekpunt. Als in het laboratorium een mic bepaald wordt van een micro-orga-
nisme dat een infectie veroorzaakt, dan bepaalt dat breekpunt of er wel of niet sprake is 
van klinische resistentie. De behandelend arts krijgt de interpretatie van de mic waar-
den voorgeschoteld en deze zijn sinds de invoering van eucast-breekpunten kort gele-
den voor een deel gebaseerd op pk/pd. Een van de methodes die hierbij gebruikt wordt, 
werd door onze groep een aantal jaren geleden beschreven en het hele proces hierom-
heen werd in het afgelopen jaar gepubliceerd3. Dit was naar aanleiding van het succes-
vol kunnen voorspellen van het effect van doseringen met daarin meegenomen niet 
alleen de onzekerheden zelf, maar ook – en dat is minstens even belangrijk – de schat-
ting van de grootte van de onzekerheid en het effect daarvan. Ook in de ontwikkeling 
van nieuwe antibiotica speelt pk/pd een belangrijke rol. Het is nu bijna niet meer voor 
te stellen dat een antibioticum zonder pk/pd ontwikkeld wordt. In zowel de geldende als 
de de voorgestelde nieuwe richtlijnen die de European Medicines Agency (ema) op heeft 
gesteld, neemt pk/pd een prominente plaats in. 
pk/pd en resistentieontwikkeling
De optimale dosering vaststellen van een antibioticum, danwel de optimale keus maken, 
wordt echter steeds moeilijker. Het is een inmiddels bekend gegeven dat de resistentie 
tegen antibiotica toeneemt, dat er weinig tot geen nieuwe antibiotica ontwikkeld wor-
den en dat zodoende de behandeling van infecties een probleem begint te worden. Na 
het beschikbaar komen van penicilline tijdens de Tweede Wereldoorlog en vele andere 
antibiotica in de decennia erna leek, op een aantal korte periodes met resistentieont-
wikkeling in een aantal specifieke gevallen na, de beschikbaarheid van effectieve antibi-
otica niet zeer problematisch. Hoewel in vele landen om ons heen soms hoge resisten-
tiepercentages gevonden werden, was dit in Nederland veel minder het geval. Dit komt 
onder andere door goede diagnostiek en het restrictief gebruik van antibiotica. En dit 
brengt mij op een tweede aspect van het kwantificeren van antimicrobieel effect: de 
relatie met het ontstaan van resistentie. Dat het gebruik van antibiotica zelf en de hoe-
veelheid daarvan gerelateerd is aan het ontstaan van resistentie, is reeds lang bekend. In 
de jaren zeventig van de vorige eeuw werd dit voor het eerst in Nederland uitgebreid 
beschreven4. Over een periode van zeven jaar werd onder andere het gebruik van de 
antibiotica kanamycine en tetracycline gevolgd. Tevens werd de resistentie voor drie 
bacteriesoorten gemonitored. Het bleek dat wanneer het gebruik van kanamycine steeg, 
de resistentie ook steeg. Anderzijds bleek dat wanneer het gebruik van tetracycline daalde 
dit gepaard ging met een dalende resistentie. De inzichten verworven in dit soort stu-
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dies vormen een van de redenen dat het antibioticumgebruik in Nederland altijd relatief 
laag is geweest, en al helemaal ten opzichte van de ons omringende landen. Een voor-
beeld hierin is de correlatie die collega Goossens vond in het gebruik van penicilline in 
een aantal Europese landen met het resistentiepercentage van pneumokokken in die 
landen. Nederland bevindt zich met een relatief laag gebruik en resistentie onderaan 
het spectrum, Frankrijk daarentegen heeft een hoog penicillinegebruik en een hoog 
resistentiepercentage. 
De vraag die nu rijst in het licht van de titel van dit verhaal is: kan pk/pd ook ge-
bruikt worden om het ontstaan van resistentie te beschrijven? Bestaat ook daar 
sigmoidiciteit? Als dit het geval zou zijn, dan kan, net als met het zoeken naar de juiste 
doseringen en expositie voor een optimale effectiviteit, een expositie-responsrelatie ge-
buikt worden om het ontstaan van resistentie te minimaliseren. Dit onderzoek staat nog 
in de kinderschoenen en zeker bij patiëntenpopulaties beschikken wij op dit moment 
niet over heel veel data. In die zin is dat te vergelijken met de situatie van vijftien jaar 
geleden wat betreft effectiviteitsrelaties. In proefdieren en in in vitro- modelsystemen 
zijn dit soort relaties echter wel beschreven, hoewel ook mondjesmaat, en daar lijkt het 
volgende uit naar voren te komen (figuur 6)5. Wat u in de figuur ziet, is de relatie tussen 
expositie en ontstaan van resistentie in een muizenmodel, destijds uitgevoerd in 
Rotterdam samen met onder andere Inge Gyssens, Irma Bakker-Woudenberg, Wil 
Goessens en anderen. Dit is geen sigmoïde curve zoals u ziet, maar een omgekeerde ‘U’. 
Bij lage exposities ontstaat er geen resistentie. Bij toenemende expositie neemt resisten-
tievorming (de ‘mutant frequency’) toe, maar daarna wordt er een zeker maximum 
bereikt. Nog hogere expositie doet vervolgens resistentievorming weer afnemen en 
uiteindelijk wordt dit nagenoeg nul. 
Voor dit fenomeen is een goede verklaring en daarbij kom ik terecht bij – wie an-
ders – Darwin en Wallace, de twee vaders van de natuurlijke selectie. In elke bacterie-
Figuur 6
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populatie van miljarden bacteriën die zich continu delen, komen voortdurend mutaties 
voor in allerlei vormen met allerlei fenotypische verschijnselen. Daartoe behoort ook af 
en toe een bacterie die wat minder gevoelig is dan de wild type-populatie. Normaal 
gebeurt daar niet zo heel veel mee. Indien er echter een evolutionair voordeel te behalen 
valt ten opzichte van soortgenoten zal dit wel gebeuren. Indien de concentraties anti-
bioticum in de omgeving zodanig zijn dat de natuurlijke populatie om zeep wordt gehol-
pen maar de resistente subpopulatie overleeft, zal de resistente subpopulatie gedijen. Bij 
zeer hoge concentraties antibioticum wordt ook de mutant gedood. Het totale feno-
meen kan in een model weergegeven worden zoals ik reeds toonde, de omgekeerde ‘U’. 
De parameterwaarden zullen natuurlijk verschillen per bacterie-antibioticumcombi-
natie en levert andere curves op.
Maar het is nu tijd voor het tweede intermezzo. Niet iedereen weet dat ik als bio-
loog begonnen ben en onder andere gedragsonderzoek heb gedaan in Indonesië. Daar 
was het motto ‘proberen verklaringen te vinden voor ogenschijnlijk complex gedrag’, 
met dagelijks urenlange discussies hierover. Mijn toenmalige hutgenoot is hierin verder 
gegaan en daar komt het volgende filmpje vandaan. 
Tijdens het uitspreken van de rede werd een kort filmpje vertoond van het zwermen van vogels.
De eerste keer dat ik dit filmpje zag, was ik zoals gewoonlijk onder de indruk van de 
prachtige vormen die een vogelzwerm kan aannemen. Hoe vogels tot dit soort gedrag 
komen werd lang afgedaan als telepathie, magnetische effecten en andersoortige ver-
klaringen. Net geneeskunde in vroegere tijden. Wat u hier zag, was echter niet een ech-
te zwerm, maar een computersimulatie. Onderzoek van Charlotte Hemelrijk en haar 
groep aan de Universiteit van Groningen laat zien dat met een paar eenvoudige regels 
het gedrag van vogelzwermen realistisch is na te bootsen in een computermodel geba-
seerd op zelforganisatie. Door op zoek te gaan naar een paar eenvoudige wetmatigheden 
bleken coördinatie tussen vogels, hun vlieggedrag en hun neiging boven de slaapplaats 
te blijven de essentiële factoren te zijn om hun ogenschijnlijke complexe zwermgedrag 
te kunnen nabootsen. Dit soort onderzoek laat zien dat ogenschijnlijk complex gedrag 
uiteindelijk een heel eenvoudige verklaring heeft. 
de impact van pk/pd op beleid en keuzes daarin
In het voorgaande heb ik geprobeerd duidelijk te maken dat met observeren, analyseren, 
het maken van modellen, het verfijnen van modellen, het effect van antimicrobiële 
therapie – ondanks de vele andere factoren die een rol spelen – goed beschreven kan 
worden. Ik heb ook laten zien, dat we met behulp van deze inzichten evidence based kli-
nische breekpunten kunnen vaststellen op basis waarvan nu dagelijks in heel Europa 
en daarbuiten vele therapiekeuzes worden gemaakt. En dat met behulp van expositie-
responsrelaties therapie bij de individuele patiënt geoptimaliseerd kan worden door 
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middel van therapeutic drug monitoring (tdm). Ook is er een begin gemaakt met het 
modelleren van pk/pd en resistentie. In het laatste deel van deze rede wil ik laten zien 
wat er verder voor beleidskeuzes gemaakt kunnen en moeten worden op basis van de 
relaties die gevonden zijn. De kennis die met deze modellen is opgebouwd, kan immers 
ook gebruikt worden om op andere niveaus het therapieresultaat te optimaliseren, en te 
voorkomen dat resistentie ontstaat en verspreid wordt. Daarbij is het wel van belang 
goed te realiseren dat een deel van deze kennis pas in de kinderschoenen staat en met 
de toenemende informatiestromen steeds aangepast moet worden. Er is reeds uitge-
breid stilgestaan bij de eucast en de ontwikkeling van klinische breekpunten. 
Een van de grootste fouten die in het verleden die gemaakt zijn en waar we als 
maatschappij nog steeds met z’n allen last van hebben, is het proces dat na registratie 
van geneesmiddelen plaatsvindt, of eigenlijk het ontbreken daarvan. Breekpunten en 
doseringen die vijftig jaar geleden werden vastgesteld, zijn nooit aangepast. En hoewel 
wij als professionals richtlijnen kunnen maken wat wij willen, zolang er geen wettelijke 
kaders zijn waarop middelen geweerd kunnen worden van de markt blijven wij zitten 
met verouderde middelen en/of verkeerde indicaties. Er zou een verplichte hertoetsing 
moeten plaatsvinden van productlicenties. En vervolgens zou er de mogelijkheid moeten 
bestaan om deze producten van de markt te weren, indien deze niet meer voldoen aan 
de inzichten van deze tijd. Nu is het zo dat er nog steeds antibiotica op de markt zijn en 
gebruikt worden waarvan met pk/pd zeer aannemelijk gemaakt kan worden dat ze niet 
direct antimicrobieel werkzaam kúnnen zijn. Ook staan er doseringen en indicaties in 
de bijsluiterteksten staan waarvan bekend is dat dit verouderde kennis is. Het juridi-
sche kader moet zo ingericht worden, dat een fabrikant niet meer als argument kan 
aanvoeren dat de overheid dan maar moet laten zien dat een middel niet werkt. Nee, dit 
is de bewijslast omdraaien. Een fabrikant moet kunnen aantonen dat het wél werkt, 
ook bij oude middelen. Als er in de loop van de tijd methoden beschikbaar komen die 
laten zien dat aannames in het verleden over werkzaamheid onjuist waren, dan moet 
aanpassing kunnen plaatsvinden. Ik wil er hier nog op wijzen dat in de Verenigde Staten 
er tot de introductie van de wet van Kefauver en Harris in 1962 antibiotica helemaal niet 
op werkzaamheid werden getoetst, maar alleen op bijwerkingen. Het meest prominente 
voorbeeld van zo’n middel, of liever combinatie van middelen was eertijds sigmamycine. 
Ondanks de veelbelovende naam was dit het middel dat de aanleiding was tot genoemde 
wet van Kefauver en Harris. 
Sommige van deze oude middelen staan opeens weer in de belangstelling. Ze wer-
den vijftig jaar geleden geregistreerd. Nu is er toenemende resistentie ‘en je moet wat’. 
Deze middelen worden weer uit de kast gehaald terwijl we naar huidige inzichten niet 
weten hoe ze gedoseerd moeten worden en of ze überhaupt werkzaam zijn. Er worden 
wat therapiesuccessen gemeld – maar ik liet al zien dat ook zonder effectieve antimicro-
biële therapie vele patiënten beter worden – en er wordt clinical experience gemeld door 
een aantal behandelende artsen en dan kan het middel aan de populariteitsopmars 
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beginnen. Het lichtende voorbeeld in dezen is de enorme toename in gebruik van colis-
tine, een middel dat meer dan vijftig jaar geleden voor het eerst werd gebruikt, toen 
wegens bijwerkingen een aantal decennia op de plank heeft gestaan en nu sinds een 
aantal jaren in toenemende mate wordt toegepast. Zonder dat bekend was wat de opti-
male dosering is, zonder adequate farmacokinetische gegevens, zonder adequate farma-
codynamische gegevens en met breekpunten waarvan onbekend is of ze terecht zijn. Er 
is geen enkele kans dat met de kennis die wij over dit product hebben dit middel nu 
geregistreerd zou worden. Vrij snel nadat het gebruik begon toe te nemen, vooral in 
zuidelijke landen zoals Griekenland en Israël, alsmede in de Verenigde Staten, zijn een 
aantal van mijn Australische collega’s de pk/pd van dit middel gaan uitzoeken. Met nu 
na een aantal jaren het volgende resultaat: de gebruikte doseringen in de eerste jaren 
waren te laag en waarschijnlijk nu nog steeds, het doseringsschema zou waarschijnlijk 
anders moeten zijn, en alle simulaties geven aan dat er een oplaaddosis gebruikt zou 
moeten worden. Wat dit laatste betreft: Heiman Wertheim, nu in Vietnam, nam enige 
tijd geleden het initiatief om wereldwijd te inventariseren hoe colistine wordt gedo-
seerd. Hieruit bleek dat minder dan de helft van de geïnterviewden een oplaaddosis 
gebruikte. In een aantal grote Europese studies, gesubsidieerd door de Europese Unie 
vallend onder het fp7-programma aida, waar ik coördinator van ben, zullen de pk/pd-
eigenschappen van colistine, maar ook van een aantal andere oude middelen zoals 
nitrofurantoïne, nader worden uitgezocht. 
Ook over het klinische breekpunt van colistine wordt wereldwijd verschillend ge-
dacht. Dit is niet geheel onlogisch gezien de ontbrekende kennis die noodzakelijk is om 
tot een klinisch breekpunt te komen. Maar deze crisis, zoals ik het toch maar noem, 
biedt ook kansen. Na bijna een jaar onderhandelen tussen verschillende organisaties 
waaronder eucast, de clsi en de fda is er nu een commissie gevormd waarvan ik deel 
mag uitmaken om hier een eensluidend advies over te gaan geven. Of het opgevolgd 
wordt, is een tweede – maar het is een begin. Ik hoop dat dit een voorloper van ‘World-
Cast’ is waar uiteindelijk harmonisatie en standaardisatie van breekpunten wereldwijd 
het geval zal zijn. 
Behalve ziekenhuispatiënten kennen wij ook nog een grote categorie andere pa-
tiënten in ons land en daar ligt het anders. Antibiotica worden ook in de dierhouderij 
gebruikt. En wel massaal. Liet ik daarstraks nog zien dat Nederland het braafste jongetje 
van de klas is bij humaan gebruik, in de dierhouderij ligt dit volstrekt anders. Nederland 
is bijna koploper in het gebruik van antibiotica. En vaak ook nog eens op een onverant-
woorde manier: in plaats van directe toediening worden sommige middelen gesprayd. Je 
hoeft niet heel erg slim te zijn om te bedenken dat dit een recipe for disaster is, zeker het 
voorgaande gehoord hebbende. Het werd dan ook hoogst noodzakelijk hier wat aan te 
doen. Daarom werd de sda opgericht, de Stichting Diergeneesmiddelenautoriteit, om 
reductiedoelstellingen in antibioticagebruik te bewaken en richting te geven. Het zou te 
ver voeren hier op details in te gaan, maar pk/pd en de relatie met resistentieontwikke-
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ling heeft zeker een rol hier. Reductie in gebruik alleen gebaseerd op gewicht is namelijk 
niet genoeg. Het vervangen van een middel met een heel korte halfwaardetijd – waar-
van dus veel op gewichtsbasis gegeven moet worden om een bepaald effect te bereiken 
– door een middel met een lange halfwaardetijd, brengt op zich al een reductie met zich 
mee, terwijl de blootstelling en de kans op resistentie niet veranderd is. Sterker nog, som-
mige modellen geven aan dat die zelfs misschien wel gróter is! Dit niet onderkennen, 
zal op termijn alleen maar de bacterie blij maken, maar niet ons. Wij proberen daar nu 
een generiek model voor te maken, waar in Utrecht door Femke Taverne en Inge van 
Geijlswijk hard aan wordt gewerkt.
Maar terug naar de mens. De relatie tussen blootstelling van micro-organismen 
en antibiotica heeft resistentie in meer of mindere mate als resultaat. Toename van resi-
stentie als maatschappelijk probleem is het gevolg van deze oerwet. Ik noemde al eerder 
dat het resistentiepercentage in Nederland relatief laag is of eigenlijk was en dat dit mede 
komt door het lage verbruik. Wereldwijd is dit probleem veel groter en dat wordt in steeds 
meer landen ook erkend. De who heeft hier aandacht aan besteed. Aan het begin van 
deze week, 3 december 2012, werd er door de gezamenlijke Indiase medische verenigingen 
een verklaring uitgegeven om resistentie gezamenlijk te bestrijden, de Chennaideclaratie. 
In Nederland wordt het overzicht van antibioticumgebruik en resistentie goed in kaart 
gebracht en jaarlijks gedetailleerd gerapporteerd in Nethmap, een gezamenlijke uitgave 
van de Stichting Werkgroep Antibioticum Beleid (swab) en het rivm. 
Uit de rapporten van de afgelopen jaren valt op te maken dat ook in Nederland 
resistentieontwikkeling zodanig begint toe te nemen dat maatregelen niet langer kun-
nen uitblijven. De swab heeft daarom, op verzoek van de igz een visiedocument opge-
steld waarin een aantal maatregelen worden voorgesteld en inmiddels door de igz wor-
den ondersteund (www.swab.nl). Een daarvan is een restrictie in het voorschrijven van 
bepaalde antibiotica om te voorkomen dat deze zogenaamde reservemiddelen verloren 
gaan voor die situaties waar adequate therapie het verschil maakt tussen overleven en 
niet overleven. Het zal wennen zijn voor veel artsen dat niet alles meer zo maar kan, of 
in ieder geval er enige restrictie is. Maar diezelfde artsen moeten zich misschien ook 
afvragen of ze altijd wel competent geweest zijn om altijd alle antibiotica voor te schrij-
ven zonder alle gevolgen te kennen of onderkennen van hun therapeutisch handelen. 
Een arts-microbioloog zou het niet in zijn hoofd halen om een middel tegen hartfalen 
voor te schrijven, want zij achten zichzelf daarin niet competent. Die beleving, dat 
 antibiotica niet zo maar middelen zijn, zou veel sterker moeten zijn dan nu het geval 
is. Gelukkig wordt in de opleiding tot specialist aan het begrip competentie tegenwoor-
dig veel aandacht besteed. Nog sterker, het opleidingsprogramma is gecentreerd rond-
om het uitgangspunt van zeven kerncompetenties waar iedere specialist over moet 
 beschikken. Ik zal echter niet nader op de opleiding ingaan, daar heeft collega Dörr, 
die hier helaas afwezig moet zijn, een aantal weken geleden in Leiden nog uitgebreid 
over georeerd. 
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De tweede maatregel die in het visiedocument wordt beschreven is de instelling van 
A-teams in ziekenhuizen, die antibiotic stewardship-programma’s moeten gaan onder-
steunen, antibioticumgebruik gaan toetsen en in zijn algemeenheid daarmee de kwaliteit 
zullen verhogen en uitvoering aan het antibioticumbeleid zullen geven. 
Ook raden van bestuur moeten meer oog krijgen voor de problematiek die 
resistentieontwikkeling met zich meebrengt. En dit zonder dat er eerst een uitzending 
van Zembla voor nodig is of een kop in de krant voor wakker wordend Nederland. Voor 
adequate antimicrobiële therapie is diagnostiek nodig, kennis hierover en de erkenning 
dat een microbiologische bepaling iets anders is dan een klinisch chemische bepaling. 
In beide gevallen heeft een adequate of minder adequate bepaling natuurlijk gevolgen 
voor het individu, hoewel ik denk dat bij een ernstig zieke patiënt de gevolgen van een 
inadequate microbiologische bepaling groter zijn. Maar in tegenstelling tot natrium of 
kalium is een micro-organisme overdraagbaar, of zoals een collega het verwoordt: 
‘Cholesterol is niét overdraagbaar van mens op mens; mrsa, esbl en de griep wél’ en 
heeft elke bepaling, wel of niet correct uitgevoerd óók direct gevolgen voor de buurman, 
de populatie en voor de maatschappij. Door verregaande bezuinigingen, marktwerking 
en vooral het ontbreken van goede kaders dreigt nu van alle kanten met name dit laatste 
in het gedrang te komen. 
Een voorbeeld. In een groot ziekenhuis bij onze oosterburen werden de verwekkers 
van bloedvergiftiging geanalyseerd. De diagnostiek in het betreffende ziekenhuis is uit-
besteed omdat het wat goedkoper moest. Alle diagnostiek werd verricht in een labora-
torium 400 kilometer (!) verderop. Voor de arts-microbioloog vallen in deze analyse 
direct twee zaken op: verreweg het grootste aantal positieve kweken is met een in 
de meeste gevallen niet-pathogene bacterie. Deze beschouwen wij meestal als conta-
minant, maar niet altijd. Het wordt als zodanig ook gecommuniceerd en overlegd met 
de clinicus. Het hoge aantal wijst op een inadequate afname – misschien door gebrek 
aan instructies en feedback –, en inadequaat transport. Ik hoop dat deze patiënten niet 
allemaal behandeld zijn, maar ik vrees het ergste. Feedback door een ter zake deskun-
dige arts-microbioloog gebeurt in die ziekenhuizen ook meestal niet. 
Het tweede opvallende in de analyse is het ontbreken van de pneumokok, een be-
langrijke verwekker van longinfecties waarvan bij ons in de bloedkweken toch een redelijk 
percentage positief is. Het is echter ook weer niet vreemd, pneumokokken overleven 
400 kilometer echt niet met als gevolg geen adequate diagnose, waarschijnlijk veel te 
lang breedspectrum-antibiotica en daarmee het in de hand werken van resistentie. 
Andersom kan ook: het is nog niet zo heel lang geleden dat er in een ziekenhuis in het 
zuiden van ons land allerlei isolatiemaatregelen genomen werden omdat er een mrsa 
zou zijn gekweekt. Het bleek achteraf onterecht: uitbesteed goedkoop testje bij de ooster-
buren. De enorme extra kosten van al dit soort foutieve uitslagen die ‘goedkoop is duur-
koop’ zijn, zijn in rapporten die tot doel hebben om aan te tonen dat het allemaal wel 
goedkoper kan uiteraard niet terug te vinden.
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Ik begin nu steeds meer dorst te krijgen en u waarschijnlijk ook en dus ga ik afsluiten. 
Ik heb laten zien dat het effect van antibioticumtherapie gekwantificeerd kan worden 
met behulp van pk/pd en dat dit gebruikt kan worden om therapie te optimaliseren, 
zowel voor de individuele patiënt als voor een populatie en voor de maatschappij als 
geheel. Het laatste heeft te weinig aandacht gehad de laatste jaren, zeker door clinici. Er 
ligt een duidelijk opdracht om de kennis die opgedaan is en wordt meer uit te dragen. 
dankwoord
Als eerste dank ik natuurlijk mijn lieve ouders die letterlijk aan de wieg hebben gestaan 
en mij de basis hebben gegeven om hier te kunnen staan. Zij hebben mij – binnen be-
paalde grenzen natuurlijk - altijd de vrijheid en de mogelijkheden gegeven om de richting 
te kiezen waar ik heen wilde. Dat was niet altijd erg makkelijk voor ze, want die week 
nogal eens af van hun eigen weg. Het is een van de grootste verworvenheden in de wes-
terse maatschappij dat dit mogelijk is voor het individu. Ieder tot zijn recht kunnen laten 
komen, respect voor andere opvattingen en ieders eigen kwaliteiten, maar wel altijd in 
de context van de maatschappij om ons heen. En aan de andere kant van de stamboom 
staat Jaap, die nu hard op weg is zijn eigen weg te vinden. Die natuurlijk hier en daar 
afwijkt van de mijne en die van zijn moeder. Gelukkig maar, zo moet het. 
Veel was ook niet mogelijk geweest zonder mijn drie metgezellen in het Canisius-
Wilhelmina Ziekenhuis, Andreas Voss, Jacques Meis en Alfons Horrevorts met wie ik 
jarenlang een geweldig team vormde. Het is soms bijna niet voor te stellen hoe je met 
een klein hecht team dat bereid is veel te geven veel werk kunt verzetten binnen de in-
stelling en daarnaast nog onderzoek kunt doen en bestuursfuncties kunt uitoefenen. 
De wisselwerking was echter bijzonder synergistisch, waarbij een ieder de vrijheid had 
maar ook de verantwoordelijkheid nam om het lab op grote hoogte te brengen en te 
houden.
Weinig assistenten in opleiding zullen drie opleiders gehad hebben in de toenmalige 
opleidingsduur van vier jaar. Ik dank prof. Michel voor zijn geduld. Na zijn emeritaat 
nam Gordona Dzjolic tijdelijk de opleiding waar. Zij had een voor assistenten belang-
rijk motto, toen de tijd vooruit: een staflid is altijd eindverantwoordelijk maar dat kan 
alleen als je vertelt wat er gebeurt en erover communiceert. Als laatste opleider was daar 
collega Verbrugh, die het briefje tekende en mij de gelegenheid en verantwoordelijkheid 
gaf in het Sophia Kinderziekenhuis een eigen toko te leiden. 
Op de afdeling medische microbiologie in het umc St Radboud was het even wen-
nen toen ik daar in 2010 arriveerde. Zij aan de overkant was opeens Wij hier en Wij hier 
was opeens Zij aan de overkant. Toen was het bijna Wij samen en nu is het weer Zij daar 
en Wij hier. Vanuit mijn perspectief zou het Wij samen moeten zijn, mits aan de rand-
voorwaarden voldaan wordt. Ik heb in deze rede niet in kunnen gaan op de stormach-
tige ontwikkeling die de medische microbiologische laboratoria nu doormaken, maar 
enige schaalvergroting is een noodzaak om tot hogere efficiëntie te kunnen geraken, 
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waarbij aan de randvoorwaardes die nodig zijn voor de vertaling van lab naar kliniek 
door de arts-microbioloog wel voldaan moet worden. Ik dank de afdeling, nu Wij, dat 
Zij mij hebben opgenomen en ik hoop dat ondanks de perikelen waar Wij nu mee te 
maken hebben, Wij hier een goede toekomst tegemoet gaan. 
Een groot aantal mensen is hier niet aanwezig omdat zij in het buitenland vertoe-
ven: de eucast steering committee waarmee ik al jaren lang tien dagen per jaar samen 
optrek hetgeen een bijzondere band schept, cen, epasg en nog vele anderen. 
Mijn negen promovendi (figuur 7) die het inmiddels tot een goed einde hebben 
gebracht, die mij scherp hebben gehouden, en natuurlijk zij die het boekje nog moeten 
voltooien, hier in het Radboud, maar ook in Utrecht, Haarlem, India om voorbeelden te 
noemen.
Als laatste wordt meestal een dankwoord uitgesproken naar de partner die de weg 
naar de plek waar ik nu sta mede mogelijk heeft gemaakt. In dit geval zijn er twee men-
sen die ik hiervoor moet danken: Carla met wie ik vele jaren heb doorgebracht en Anouk 
die mij probeert bij de les te houden (en daar goed in slaagt). Anouk, dank je voor je 
eigenwijsheid, geduld, liefde en doorzettingsvermogen. Zonder jou had ik hier niet ge-
staan. 
Ik heb gezegd. 
Figuur 7
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